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論文内容要旨
               【研究目的】
 肝悪性腫瘍患者の多く は肝硬変を合併 しており, 肝切除後の肝再生が期待できないことより,
 切除量が著しく制限され, 十分な外科治療が行えない症例が少なくない。 そこで, 我々は肝細胞
 増殖因子, 線維化抑制因子としての欠損型ヒト肝細胞増殖因子 (Deleted Variant of Hepatocyte
 Growth Factor:dHGF), 肝細胞増殖抑制因子としての activin と結合 しその効果を抑制する
 ことによって強力な増殖効果を示す follista七in を経門脈的に投与 し, ラット肝線維化モデル肝
 切除後の残存肝における増殖促進の相加もしく は相乗効果について検討 し, さらにその機序につ
 いても検討を加えた。
               【研究方法】
 dime七hylnitrosamine 誘発ラット肝線維化モデルを作成し, 70%肝切除を行った後, dHGF,
 fonista七inを投与し, 肝機能検査, 残存肝重量, 肝再生率, 血漿ヒアルロン酸, 肝組織ハイ ドロ
 キシプロリン量, Ki67 免疫染色およびLabeling index を測定し, これら2種類の増殖促進効果,
 線維化抑制効果を検討した。 また, Ribonudease Protection Assay を用いて, 細胞内転写因子
 SMADs の残存肝における mRNA の発現を比較した。 浸透圧ポンプを用いた dHGF 経門脈的持
 続投与を濃度別に検討した後, 次に follistatin 経門脈的単回投与を投与量別に検討した。 その
 結果より, dHGF50μg/kg/day 門脈内持続投与, follistatin1μg/body 門脈内単回投与を同時
 に行い, Buffer 投与群, それぞれの単独投与群と比較検討した。 さらに, 同時投与における各
 群の肝切除後 48 時間後の残存肝における SMADs の発現を比較検討した。
               【研究結果】
 dHGF の経門脈的持続投与では, dHGF50μg/kg/day 投与が, 増殖促進効果が顕著であった。
 follista七in 経門脈的単回投与では, follista七in lμg/body 以上の投与にて, 線維化が顕著に抑
 制され, 1μg/body の投与において, 増殖促進効果が高い傾向が認められた。 単独投与群と同
 時投与群の比較では, dHGF 単独投与では, 増殖促進効果が認められたが, 同時投与群では,
 dHGF 単独投与群に比較して, 肝再生は抑制されていた。 Ribonuclease Protection Assay を用
 いた残存肝における Smad2, 4, 7mRNAの発現は, 肝切除後 48 時間で各群間で差は認められ
 なかった。
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               【結 論〕
 dHGF および follistain 同時門脈内投与においては, dHGF.単独投与群に比較して, 肝再生は
 抑制されていた。 その際, 残存肝における Smad2, 4, 7の mRNA の発現に変化は無いことか
 ら SMADs のリン酸化および複合体形成, SMADs 以降の核内シグナ ル伝達の変化, ならびにそ
 れらに影響を与える因子についてさ らなる検討が必要である ものと考え られた。
             【研究の意義・独創的な点】
 本研究は, ラット肝線維化モデ 70%肺切除後の残存肝の肝再生促進, 線維化抑制を目的とし
 て, 作用機序の異なる dHGF および follistatin を同時投与した効果を検討した点で, 独創的で
 ある。 加えて, より直接, 選択的な効果を期待できる浸透圧ポンプを用いた持続門脈内投与を用
 いた点にも特徴がある。
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 審査結果の要旨
 肝悪性腫瘍患者の多くは肝炎, 肝硬変を合併しており, 肝切除後の肝再生が期待できないこと
 より, 切除量が著しく制限され, 十分な外科治療が行えない症例が少なくない。 そのため, 肝炎,
 肝硬変合併肝癌肝切除をいかに安全に行うかが, 肝臓外科における重要な問題の一つである。 こ
 の問題を解決するために, 本研究では肝切除後の肝細胞増殖促進, 線維化抑制を目的として, 欠
 損型ヒト肝細胞増殖因子 (Deleted Variant of Hepatocyte Growth Factor:dHGF),
 follistatin という2つの作用機序の異なるサイ トカイ ンを用いた相加もしくは相乗効果を検討
 した点で, より独創的であるものと思われた。 加えて, より直接的, 選択的な効果を期待できる
 投与方法として門脈内投与を用い, さらに dHGF においては浸透圧ポンプを用いた持続投与を
 用いた点にも特徴がある。 結果は予想 していたものとは異な り, 同時投与は肝再生の抑制を生じ
 る結果となったが, 種々の肝細胞増殖因子, 抑制因子が関わる肝再生のメカニズムを解明する上
 で有用な知見となりうるものと思われた。 また, その抑制機序を明らかにするために細胞内のシ
 グナル伝達, 特に HGF によってリン酸化, 発現に影響を受ける TGFβ/Activin の細胞内転写
 因子 SMADs に注目. している点も興味深い。 Smad2, 4, 7の mRNA の発現には明らかな差は
 認められなかったことより, SMADs 以降の核内シグナル伝達, それに影響を与える因子につい
 てさらなる検討が必要であるものと考えられた。 本研究は, 硬変肝切除後の肝再生に深く関わり
 のある SMADs を中心とする細胞内シグナル伝達を解明する糸口とな り, これらを制御するこ
 とによって肝再生や線維化の新 しい臨床治療の方向性を見いだす可能性のある研究である。 以上
 より, 本研究は学位に値する ものと判断される。
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